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Beschreibung 

DI Erfindung betrifft Diphosphonsaure-Deriva- 
te der allgemeinen Formel \ 

PO(OR^a 

AHCHJn-CH-C-OH (I). 
I 

PO{OR*)a 

worin 

n die Ziffern 0, 1 oder 2 bedeuten und worin 
Ri ein Wasserstoffatom oder eine 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatome enthaltende Alkylgruppe 

Rx ein Wasserstoffatom, ein Alkali metal I atom, 
ein Erdaikalimetatlatom oder eine 1 bis 4 Kohien- 
stoffatome enthaltende Alkylgruppe und Ar einen 
durch Fluoratome oder Chloratome substituierten 
Phenylrest, einen Naphthyirest, einen BIphenyl- 
rest Oder einen Thienylrest darstellen, und piiar- 
mazeutische Priparate, die diese Verbindungen 
enthalten. 

Diphosphonsaure-Derivate mit antlatherogener 
Aktivitatsind aus der Europaischen Patentanmel- 
dung 0 015 370 vorbekannt 

Die erfindungsgemassen Verbindungen haben 
im Qegensatz zu den Carbonsauren der Formel IV 

I 

Ar-(CHJ„-CHC0OH (IV). 

(in diesor Formel werden die Substltuenten so 
deflniert wie oben) eine ausgepragte antilntlam- 
matorische und antiarthritische Wirksamkeit. Dar- 
uberhlnaus zeichnen sie sich dadurch aus, dass 
sie unter anderem Imstande sind, die Aufbau- und 

Schema 



Abbau-Leistung der Knochenz II n (Osteobla- 
sten/Ost oklast n) so zu be Influss n, dass kura- 
tiv Effekte bei Ratt n mit induzl rter Arthritis 
eindeutig nachweisbar sind. 

5 Mit dieser antiarthritischen Wirksamkeit der er- 
findungsgemissen Verbindungen istdie Grundla- 
ge fur eine Theraple der Rheumatoiden Arthritis, 
der Osteoarthritis, Spondylitis ankylosans und arv- 
derer verwandter Erkrankungen, besonders des 

10 Koliagens und des Skelettsystems (Osteoporose, 
Pagetskrankheit) geschaffen. Daruber hinaus kon- 
nen die Phosphonate als gute Komplexbildner fur 
Calcium uberall dort therapeutisch sinnvoti einge* 
setzt werden, wo ein gestorter Ca-Stoffwechsel 

75 als Ursache fur eine Erkrankung erkannt wurde, 
z.B. bei cardiovaskularen Erkrankungen, ektopi- 
schen Calctfikationen etc. 

Die Verbindungen konnen in Form ihrer Ester, 
Halbester-vorzugsweise Jedoch In Form derfrei- 

20 en Phosphonsauren bzw. deren physiologlsch 
vertragtichen Saizen mit Alkali-, Erdalkallhydroxi- 
den Oder vertr3glichen organischen Basen wie 
zum Belspiel Natriumhydroxid. Kaliumhydroxid, 
Calziumhydroxid, Piperazin oder Methylglucamin 

25 angewendet werden. A!s gaienische Formullerun- 
gen sind Kapsein, Tabietten, Oragees, Supposito- 
rien, aber auch Injektionstdsungen und dermale 
Zuberettungen geeignet. Auch eine lokale Anwen- 
dung zur Behandlung dermaler oder systemischer 

30 Erkrankungen ist mdgllch. 

Die Herstellung der DIphosphonsaure-Derivate 
erfolgt nach Methoden wie sie dem Fachmann 
wohlbekannt sind (l-fouben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, Georg Thieme Verlag Stutt- 

35 gart, 4. Auflage, 1963 Band XII/1, 453ff) und welche 
In dem nachfotgenden Schema dargestellt sind. 



Ar(CHa)„CHC0C1 
(V) 



R^ 

> Ar(CHJ„CH-COPO 

(I) 



HP0(0R»)3 (III) 
Base 



I / 

Ar(CHJ„-CHO-OH 



,PO(OH)a 



(lb) 



\ 

PO(OH)a 



Esterspaltung 



Ar(CH2)„-CH-C-OH 



(la) 



\ 

PO(0R»)a 



Als Basen di sich zur Durchfuhrung des erfin- 
dungsgemassen Verfahrens eignen. seien bei- 
spielsweise sekundare Amine, wie Diethylamin, 
DIpr pylamin, Diisopropyiamin, Morpholin oder 
Piperidln genannt Di Reakti n wird in inerten 
organischen Losungsmitt In. wie Ether (zum Bei- 
spiel Drethylether. Diisopropylether, Di xan, Te- 



trahydrofuran) oder chlorlerten Kohlenwasser- 
60 stoffen (zum B ispiel Dichlormethan, Tetrachlor- 

ethan, Chloroform oder Tetrachlorkohlenst ff 

durchgefuhrt 
Die sich gegeben nfalls anschliessende Ver- 

seifung der Ester kann mittels Mineralsauren 
55 (zum Be ispiel halbkonzentrierte Salzsaure od r 
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Schwefelsiure) durchgefQhrt werden. Besonders 
schonend gelingt die Spaitung in einem Inerten 
Ldsungsmittel (zum Beispiel inen der obenge- 
nannten chlorierten Kohlenwasserstoffen) mitTri- 
methylsilyijodid. Zur Salzbildung werden die fr i- 
en Sauren in ublicher Weise mit den entsprechen- 
den Basen umgesetzt 

Die fur das erfindungsgemasse Verfahren bend- 
tlgten Ausgangssubstanzen der allgenDelnen For- 
me! li lassen sich aus den entsprechenden S§u- 
rechioriden der aligemeinen Formel V durch Um- 
setzung mit Dlalkylphosphlten der aiigemeinen 
Formei P(0R^)3 darsteiien. 

Die in dem Schema dargestellten Synthesewe- 
ge slnd anhand typischer Vertreter in den nachfol- 
genden Ausfuhrungsbeispielen naher erl^uXert 

Beispiel 1 

Zu einer Losung von 9,5 g 4-ChIorphenylessig- 
saurechlorid in 50 ml Diethyletlier tropft man bei 
0**C eine Losung von 6,9 g Tri methyl phosph it in 
20 ml DIethylether unter Ruhren. Man ruhrt noch 
90 MInuten, saugt den abgeschiedenen Nieder- 
schlag ab und erhalt 9,3 g (71%) 2-{4-Chlorphe- 
nyO-1-hydroxyethen-phosphonsaure-dimethyi- 
ester vom Schmelzpunkt 89-92 **C. 

Zu einer Losung von 1 ,5 g Dimethylphosphit und 
0,114 g Diethyiamin in 50 ml Diethylether tropft 
man bei 0*C eine Losung von 3,95 g 2-(4-ChIor- 
phenyl)-1-hydroxyethen-phosphonsaure-dime- 
thylester in 10 ml Dichlormethan und 15 ml DI- 
ethylether. Man riihrt noch 60 Stunden bei 0**C, 
saugt das abgeschledene Produkt ab, wascht es 
mit Diethylether und erhalt 4,0 g (71,6%) 2-(4- 
Chlorphenyl)-1-hydroxyethan-1.1-bis(phosphon- 
salure-dimethylester) vom Schmelzpunlct 123 °C. 

Beispiel 2 

Zu einer Suspension von 3,35 g 2-{4-Chlorphe- 
nyl)-1-hydroxyethan-1.1-bis(phosphonsaure-di- 
methylester) in 30 ml Tetrachlorkohtenstoff tropft 
man unter Stickstoff bei 0*^0 8.7 g Jodtrimethylsl- 
lan ein. Man iasst die Mischung 4 Stunden stehen, 
engt sie ein, hydrolysiert den Riickstand mit Ace- 
ton/Wasser, kristallisiert ihn aus Acetonitril/ 
Diethylether um und erhalt 2,45 g 2-(4-Chlorphe- 
nyl)-1-hydroxy-ethan-1.1-diphosphonsaure vom 
Schmelzpunkt 219 **C. 

Beispiel 3 

3,35 g 2-(4-ChlorphenyI)-1-hydroxy-ethen-1.1- 
bis{phosphonsaure-dimethyle5ter) werden in 
20 ml konzentrlerter Salzsaure 2 Stunden lang auf 
dem Dampfbad erhitzt. Dann lasst man die Mi- 
schung erkalten, verdunnt mit Wasser. saugt das 
abgeschledene Produkt ab, trocknet es. kristalli- 
siert aus Acetonitril/Drethylether um und erhSIt 
2,21 g (78%) 2-(4-Chlorphenyl)-1-hydroxy-ethan- 
1 . 1 -d I phosphonsau r vom Schmelzpunkt 21 9 °C. 

B ispl ( 4 

4-Biphenyl-essigsaurechlorid wird wie im. Bei- 
spi Mbeschri benumges tztundman rhaltd n 
2-(4-Blphenyi)-1-hydroxy-ethen-1-phosph nsau- 



re-dimethylester v m Schm Izpunkt 156-167**C 
(aus Toluol). 

Das erhaltene Produkt wird wie Im Belspr i 1 
beschrieben umgesetzt, und man erhalt den 2-(4- 
5 Blphenyl)-1-hydroxy-ethan-1.1-bis(ph sphonstu- 
re-dimethylester vom Schmelzpunkt 147-149*'C 
(aus Tetrachlorkohlenstoff). 

Beispiel 5 

70 4-Fluorphenyl-esslgsturechlorid wird wie Im 
Beispiel 1 umgesetzt und man erhalt 
2-(4-Fluorphenyl)-1-hydroxy-ethen- 

1- phosphonsaure-dimethylester 

vom Schmelzpunkt 63 '*C (aus Hexan-Oiisopro- 

1$ pylether). 

Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 
beschrieben umgesetzt und man erhalt 2-(4-FIuor- 
phenyl)-1-hydroxy-ethan-1.1-bis(phosphonsaure- 
dimethylester vom Schmelzpunkt 129 °C (aus Di- 

20 ethylether). 

Beispiel 6 

2-(4-Ruorphenyl)-1-hydroxy-ethan-1.1-b!s 
(phosphonsaure-dimethylester 
25 wird wie im Beispiel 2 beschrieben umgesetzt 
und man erhalt die 2-(4-FfuorphenyM-hydroxy- 
ethan-l.l-diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 
211-213 °C (aus Isopropanol). 

30 Beispiel 7 

2- Fluorphenyl-essigsaurechlorid wird wie im 
Beispiel 1 beschrieben umgesetzt und man erhtit 
den 2-{2-Fluorphenyl) 
-1-hydroxy-ethen-1-phosphonsaure- 

35 dimethytester 

vom Schmelzpunkt 71-73 °C (aus Tetrachiorkoh- 

lenstoff/Hexan), 
Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 

beschrieben umgesetzt und man erhalt 
40 2-(2-F!uorphenyl)-1-hydroxy-ethan-1,1-bis(phos- 

phonsaure-dimethylester) vom Schmelzpunkt 

146-148 °C (aus Tetrachiorkohlenstoff/Diisopro- 

py I ether). 

45 Beispiel 8 

2-(2-Fluorphenyl)-1-hydroxy-ethan-1,1- 
*bis(phosphonsaure-dimethylester 

wird wie im Beispiel 2 beschrieben umgesetzt und 

man erhalt 2-(2-FIuorphenyl)-1-hydroxyethan-1.1- 
50 diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 218-220 °C 

(aus Isopropanol). 

Betspiei 9 

2,6-Dichlorphenyl-essigsaurechlorid wird wie 
55 im Beispiel 1 beschrieben zum 2-(2,6-Dichlorphe- 
nyl)-1-hydroxy-ethen-1-phosphonsaure-dlme- 
thylester umgesetzt. 

Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 
beschrieben umgesetzt und man erhait den 2- 
60 (2,6-DtchIorphenyl)-1-hydroxyethan-1,1-bls(phos- 
phonsaure-dimethyl st r) vom Schm Izpunkt 
130-132°C (aus T luol). 

Beispi I 10 

65 2-(2,6-Dichlorph nyl)-1-hydr xy-ethan-1,1- 
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bIs(phosphonsaure-<iimethylester) 
' wird wt im Beispiel 2 b schrieben umges tzt und 
man erhalt die 2-(2,6-Dichlorphenyl)-1-hydroxy" 
ethan-1,1-diphosphons§ure vom Schmelzpunkt 
22e-228**C (aus Is propanol). 

Beispiel 11 

2-ThIenyl-essigsaurechlorid wird wie im Bei- 
spiel 1 umgesetzt und man ertiait den 2-(2- 
Thlenyl)-1-hydroxy-ethen-1-phosphonsaure-dime- 
thylester vom Schmelzpunkt 148**C. 

Das erhaJtene Produkt wird unter den im Bei- 
spiel 1 beschriebenen Bedingungen zum 2-(2- 
Thienyl)-1-hydroxy-ethan-1.1-bis(phosphonsaure- 
dimethylester) umgesetzt 

Beispiel 12 

2-{2-Thlenyl)-1-hydroxy-ethan-1,1-bis- 

(phosphonsaure-dimethylester) 
wird wie im Beispiel 2 beschrieben zur 2-(2-Thie- 
nylH-hydroxy-ethan-l.l-diphosphonsaure umge- 
setzt 

Beispiel 13 

2-Naphttiyl-esslgsaurechlor!d wird wie im Bei- 
spiel 1 beschrieben zum 2-(2-Naphthyl)-1-hy- 
droxy-ethen-1-phosphonsaure-dimethyIester vom 
Schmelzpunkt 120**C umgesetzt 

Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 
beschrieben umgesetzt und man erhalt den 
2-{2-NaphthyI)-1-hydroxy-ethan-1,1-bis- 

(phosphonsaure-dimethylester) 
vom Schmelzpunkt 119*'C. 

Beispiel 14 

2-{2-NaphthyI)-2-hydroxy-ethan-1.1-bis- 

(phosphonsaure-dimethylester) 
wird wie im Beispiel 3 beschrieben umgesetzt und 
man erhalt die 2-(2-Naphthyl)-1-hydroxy-ethan- 
1,1-diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 257 ^'C. 

Beispiel 15 

1- Naphthyl-essigsSurechlorid wird wie im Bei- 
spiel 1 beschrieben zum 2-(1-Naphthyl)-1-hy- ' 
droxy-ethen-1-phosphonsaure-dlmethylester vom 
Schmelzpunkt 118**C umgesetzt 

Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 
beschrieben zum 

(1-Naphthy l)-l-hydroxy-ethan-1 , 1 -bls- 

(phosphonsaure-dlmethyiester) 
vom Schmelzpunkt 146 °C umgesetzt 

Beispiel 16 

2-(1-Naphthyl)-1-hydroxy-ethan-1,1-bis- 

(phosphonsaure-dimethy jester) 
wird wie im Beispiel 3 beschrieben zur 
2-(i-Naphthyl)-1-hydroxy-ethan-1,1- 

dfphosphons&ure 
umgesetzt 

Beispiel 17 

2- (4-Chl rphenyl-proplonsaurech! rid wird wi 
im Beispiel 1 beschrieben zum 
2-(4-Chlorphenyl)-1-hydr xy-pr pen-1-phos- 



phonsaure-dimethyiester 
umgesetzt 

Das erhaltene Produkt wird zum 
2-(4-Chlorphenyl)-1-hydroxy-propan-1.1-bis(phos- 
5 phonsaure-dimethytester 
umgesetzt 

Beispiel 18 

2-(4-Chlorphenyl)-1-hydroxy-propan-1.1- 
10 bis(phosphonsaure-dlmethylester 

wird wie im Beispiel 2 beschrieben zur 
2-(4-Ch lorpheny i)-1 -hyd roxy-p ropan- 

1 ,1-diphosphonsaure 
umgesetzt 

75 

Beispiel 19 

3-Chlorphenyl-essig3aurechlorid wird unter 
den Im Beispiel 1 beschriebenen Bedingungen 
umgesetzt und man erhalt den 
20 2-(3-Chlorphenyl)-1-hydroxy-ethen-1-phos- 

phonsaure-dlmethylester 
vom Schmelzpunkt 136-138 **C (aus Diethylether). 

Das erhaltene Produkt wird wie im Beispiel 1 
beschrieben umgesetzt und man erhalt den 
25 2-(3-Chlorphenyl)-1-hydroxy-ethan-1,1-bis(phos- 

phonsaure-dimethylester) 
vom Schmelzpunkt 115-116**C (aus Hexan/Di- 
ethylether). 

30 Beispiel 20 

2-{3-Chlorphenyl)-1-hydroxy-ethan-1,1- 

bis(phosphons:iure-dimethylester) 
wird wie im Beispiel 2 beschrieben umgesetzt und 
man erhalt die 
36 2-{3-Chlorphenyl)-1-hydroxy-ethan- 
1.1-diphosphonsaure 
vom Schmelzpunkt 198-200 °C (aus Isopropanol). 

Beispiel 21 

40 Eine Losung von 2,1 g 2-(2-Fluorphenyl)-1- 
hydroxy-ethan-1,1-diphosphonsaure in 30 ml Was- 
ser wird mit einer Losung von 1.23 g Calciumace- 
tat in 10 ml Wasser versetzt und eine Stunde lang 
ber Raumtemperatur geruhrt Dann saugt man den 

45 Niederschlag ab. kocht ihn mit Ethanoi auf. trock- 
net Ihn und erhalt 2,28 g (96,3%) 2-(2-Fluorphe- 
nyl)-1-hydroxy-ethan-1,1-dlphosphonsaure, Cal- 
ciumsaiz vom Schmelzpunkt oberhalb 350*^0. 

50 Beispiel 22 

2-{4-Blphenyl)-1-hydroxy-ethan-1,1- 

bis(phosphonsaure-dlmethylester) 
wird wie Im Beispiel 2 beschrieben mit Jodtrime- 
thylsilsm umgesetzt* aufbereitet und man erhalt 
55 die 

2-(4-Biphenyl)-1-hydroxy- 

ethan-1,1-bisphosphonsaure 
vom Schmelzpunkt 21 8-21 9*^0 (Isopropanol). 

60 Beispiel 23 

3-(4-Chlorphenyl)-1-oxo-propan-1-phosphon- 
sau re-dimethyl ester 

a) Zu einer Losung von 5,1 g 3-(4-Chl rph nyl)- 
pr pionsaurechlorid in 25 ml Di thylether tr pft 
fl5 man bel 0^*0 ine Losung von 3,6 g Trimethyl- 
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phosphit in 10 ml Diethyl ther. Man ruhrt zunachst 
2.5 h be! 0°C. dann welters 2 h bei Raumtemp ra- 
tur. Nach dem Einengen d r Losung wird der 
ROckstand am Kugelr hr bei 200-205 °C und Z7 
Pa (0,02 mm) Druck Qber destilliert. Man erhalt 
5.2 g (74%) 

3-(4-Chlorpheayl)-1-oxo-propan-l-phos- 
phonsaure-dimeth'ylester. 
3-(4-Chlorphenyl)-Vhydroxy-propan-1,1-bis- 

(phosphonsaure-dlmethylester) 

b) Zu einer L6sung von 2.1 g DImethylphosphIt 
und 0,1 g Dlethylamin in 15 ml Diethylether tropft 
man unter Ruhren bei 0*0 eine Losung von 4.7 g 
3-(4-Chlorphenyf)-1-oxo-prQpan-1-phosphonsau- 

re-dimetiiyiester 
In 15 ml Diethylether. Es wird 30 min nachgeruhrt, 
der Niederschlag abgesaugt und mit Diethylether 
nachgewaschen. Man erhalt 5.6 g (84%) 
3-(4-Chlorphenyl)-1-hydroxy-propan-1,1- 

bis-(phosphonsaure-dimethylester) 
vom Schmelzpunkt 112*C. 

Beispiel 24 

3-(4-Chlorphenyl)-1-hydroxy-propan-1,1- 
diphosphonsaure 

2,7 g 3-{4-ChIorphenyl)-1-hydroxypropan-1,1- 
bls(phosphons§ure-dlmethylester) werden mit 
17 ml konz. Salzsaure versetzt und 3 h auf 100°C 
erhitzt Nach Abkuhlen wird das Kristallisat abge- 
saugt und aus Isopropanol umkristalllsiert. Man 
erhalt 1.62 g (70%) 3-(4-Ch I orphenyi)-1 -hydroxy- 
propan-l.l-diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 
201 *>C. 

Analog Beispiel 23 werden hergestellt: 
Beispief 25 

a) 3-(3,4-Dichlorphenyl)-1-oxcpropan-1-phos- 
phonsau re-dim ethyl ester 

(destill. im Kugelrohr bei 4 Pa {0.03 mm), 
235-40 ''C Ofentemperatur) 
und daraus 

b) 3-(3.4-Dichlorphenyl)-1-hydroxypropan-1,1- 
bis(phosphonsauredimethylester) 

Schmelzpunkt 120 *C (Hexan-Diethylether) 

Beispiel 26 

a) 4-(4-Chlorphenyl)-1-oxobutan-1-phosphon- 
saure-dimethy tester 

(destill. im Kugelrohr bei 2,7 Pa {0.02 mm). 
225 °C Ofentemperatur) 
und daraus 

b) 4-(4-Chlorphenyl)-1-hydroxybutan-1.1-bis- 
(phosphonsaure-di methyl ester) 

Schmelzpunkt 75 °C (Hexan-Diethylether) 
Analog Beispiel 2 werden hergestellt 

Beispiel 27 

3- (3,4-Dichlorphenyl)-1-hydroxypropan-1,1- 

drphosphonsaure 
Schmelzpunkt 187 (Isopr pan I) 

Beispi I 28 

4- (4-Chlorph nyl)-1-hydr xybutan-1,1- 
diphosphonsaure 

Schm lzpunkt181*'C (Is propan I) 



Patentanspruche 

1. DIph sphonsaure-Derivate der ailgemeinen 
Formal 1 

R, PO(OR'^)a 
I I 

Ar-(CHJ„-CH-C-OH {!). 
I 

PO(OR»)a 



worin 

n die Zlffem 0, 1 Oder 2 bedeuten und worin 
15 Ri ein Wasserstoffatom oder eine 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatome enthaltende Alkylgruppe 

R2 ein Wasserstoffatom. ein Alkaiimetallatom, 
ein Erdal kali metal latom oder eine 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome enthaltende Alkylgruppe und At einen 
20 durch Fluoratome oder Chloratome substituierten 
Phenylrest, einen Naphthylrest, einen Biphenyl- 
rest Oder einen Thienylrest darstellen. 

2- 3-(4-Chiorphenyl)-1-hydroxy-propan-1,1-bis- 
(phosphonsaure-dimethylester) 
25 und 3-(4-Chiorphenyl)-1-hydroxy-propan-1,1-di- 
phosphons^ure. 

3. 3-(3.4-Dichlorphenyl)-1-hydroxypropan-1,1- 
bis(phosphonsaure-dimethylester) 

und 3-{3,4-DIchlorphenyl)-1-hydroxy-propan-1 ,1- 
30 diphosphonsaure. 

4. 4-(4-Chlorp henyt)-1 -hydroxy butan-1,1 -bis- 
(phosphonsaure-dimethy tester) 

und 4-(4-ChIorphenyl)-1 -hydroxy butan-1,1-di- 
phosphonsSure. 
35 5. 2-(4-Chlorphenyl)-1-hydroxy-ethan-1.1-bis{p- 
hos-phonsaure-dimethylester) 
und 2-(4-Chlorphenyl)-1-hydroxy-ethan-1 .1-di- 
phosphonsaure. 

6. 2-(4-Blphenyl)-1-hydroxy-ethan-1 ,1-bis(phos- 
40 phonsau re-dlmethy lester) 

und 2-Biphenyl-1-hydroxy-ethan-1,1-bis- 
phosphonsaure. 

7. 2-(4-FIuorphenyl)-1-hydroxy-ethan-1.1- 
bis(p hosphonsau re-d I m ethyl ester) . 

45 2-{4-Fluorphenyl)-1-hydroxy-ethan-1 ,1-diphos- 
phonsaure 

und deren Calciumsalz. 

8. 2-(2-FIuorphenyl)-1-hydroxy-ethan-1,1-bis- 
(phosphonsau re-dimethyl ester) 

50 und 2-(2-Fluorphenyl)-1-hydroxy- 

ethan-l.l-diphosphonsaure. 
9.2-(2,6-DichIorphenyl)-1-hydroxy-ethan-1.1- 

bis(phosphonsaure-dimethylester) 

und 2-(2,6-Dichlorphenyl)- 
55 1-hydroxy-ethan-1.1-diphosphonsaure. 

10. 2-(2-Thienyl)-1-hydroxy-ethan-1,1-bis(phos- 

phonsaure-dimethylester) 

und 2-(2-Thienyl)-1-hydroxy-ethan-1 ,1- 

diphosphonsaure. 
60 11. 2-(2-Naphthyl)-1-hydr xy-ethan-l.l-bis 

(phosphonsaure-dimethylester) 

und 2-(2-Naphthyl)-1-hydroxy-ethan- 

1,1-diphosphonsaure. 
t2. 2-(1-Naphthyl)-1-hydroxy-ethar)-1,1-bis- 
QS (ph sphonsau re-dlmethy lester) 
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und 2-(1-Naphthyl)-l-hydroxy-ethan- 

1 .1 -dlphosphonsaure. 

13. 2-(4-Chlorphenyl}-1-hydroxy-propan-1 ,1-bis- 

(phosph n-saure-dim thylester) 

und 2-{4-Chlorphenyl)-1-hydr xy- s 

propan-1 .1-dlphosphonsaure. 

14. 2-(3-Chlorphenyl}-1-hy.droxy-ethan-1,1-bls- 
(phosphonsaure-dimethylester) 

und 2-{3-Chlorphenyl)-1-hydroxy- 

ethan-1 ,1-diphosphonsaure. ^ o 

15. Phanrazeutische Praparate gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an einem Diphosphonsaure- 
Derivat gemSss Anspruch 1 bis 14. 

16. Verfahren zur Herstellung von Diphosphon- 
saure-Derivaten der allgemeinen Formel I ge- is 
mass Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man ein Acylphosphonat der allgemeinen 
Formel 11 

AFHCHa)„-CHR^-CO-PO(OR»)a (11). 20 

worin AR. n, R^ und R* die im Anspruch 1 genannte 
Bedeutung besitzen, in Gegenwart von Basen mit 
einem Dialkylphosphit der allgemeinen Formel 111 

25 

HPO(OR*)a 

worin R* die im Anspruch 1 genannte Bedeutung 
besitzt umsetzt die gebildeten Ester gewunsch- 
tenfalls verseift und gewunschtenfalls die Sauren 30 
in ihre Saize uberfuhrt 

Claims 

1. Diphosphonic acid derivatives of the general 35 
formula 1 

R, PO(OR')a 

Ar-(CH2)„-CH-O-0H (1). 40 

1 

PO(OR=»)a 

wherein 

n represents the number 0. 1 or 2 and wherein 45 

R, is a hydrogen atom or an alkyi group of 1 to 
4 carbon atoms 

Ra is a hydrogen atom, an alkali-metal atom, an 
alkaline earth metal atom or an aikyl group of 1 to 
4 carbon atoms and so 

Ar Is a fluorine- or chlorine-substituted phenyl 
group, a naphthyl group, a biphenyl group or a 

thienyl group. 

2. 3-(4-ChlorophenylH-hydroxypropane-1 ,1- 

bis(phosphonic acid dimethyl ester) 55 
and 3-{4-chlorophenyl)-1-hydroxy-propane-1 ,1- 
diphosphonic acid. 

3. 3-(3,«)lchIorophenyl)-1-hydroxypropane- 
1,1-bis(phosphonic acid dimethyl est r) 

and 3-(3,4-dichior phenyl)-1- eo 
hydroxypropane-1,1-dlphosphonic acid. 

4. 4-{4-Chlorophenyl)-1-hydr xybutane-1.1- 
bis(phosphonic acid dimethyl ester) 

and 4-(4-chlorophenyl)-1-hydroxy- 
butane-1,1-dlphosphonic acid. es 



5. 2-{4-Chlorophenyl)-1-hydroxyethane-1,1- 
bis(phosphonlc acid dimethyl ster) 

and 2-{4-chlorophenyl)-1-hydroxy- 
ethane-l.l-diphosphonic acid, 

6. 2-(4-Biphenyl)-1-hydroxyethane-1,1- 
bis(phosphonic acid dimethyl ester) 
and 2-Blphenyl-1-hydroxyethane-1.1- 
bisphosphonic acid. 

7. 2-{4-FIuorophenyl)-1-hydroxyethane-1 ,1- 
bis(phosphonic acid dimethyl ester), 
2-(4-tluorophenyl)-1-hydroxy- 
ethane-1,1-diphosphonic acid 

and their calcium salts. 

8. 2-(2-Fluorophenyl)-1-hydroxyethane-1.1- 
bis(phosphonic acid dimethyl ester) 

and 2-(2-fluorophenyl)-1-hydroxy- 
ethane-1,1 -diphosphonic acid. 

9. 2-(2,6-Dlchlorophenyl)-1-hydroxyethane-1,1- 
bls(phosphonlc acid dimethyl ester) 

and 2-(2,6-dichlorophenyl)-1-hydroxyethane- 
1,1-diphosphontc acid. 

10. 2-{2-Thlenyl)-1-hydroxyethane-1,1- 
bis(phosphonic acid dimethyl ester) 
and 2-(2-thienyl)-1-hydroxyethane- 
1,1-diphosphonic acid. 

1 1 . 2-{2-Naphthyl)-1-hydroxyethane-1 . 1- 
bis(phosphonic acid dimethyl ester) 

and 2-(2-naphthyl)-1-hydroxyethane- 
1,1-dlphosphonlc acid. 

1^ 2-(1-Naphthyl)-1-hydroxyethane-1.1- 
bis(phosphontc acid dimethyl ester) 
and 2-(1-naphthyl)-1-hydroxyethane- 
1,1-dlphosphonic acid. 

13. 2-{4-Chlorophenyl)-1-hydroxypropane-1.1- 
bis(phosphonic acid dimethyl ester) 

and 2-(4-chlorophenyl)-1-hydroxy- 
propane-1,1-diphosphonic acid. 

14. 2-(3-Chlorophenyl)-1-hydroxyethane-1.1- 
bls(phosphonic acid dimethyl ester) 

and 2-(3-chlorophenyi)-1-hydroxy- 
propane-1,1 -diphosphonic acid. 

15. Pharmaceutical preparations characterised 
by a content of a diphosphonic acid derivative 
according to claims 1 to 14. 

16. Process for the preparation of diphosphonic 
acid derivatives of the general formula 1 according 
to claim 1, characterised in that an acylphos- 
phonate of the general formula II 

AR-(CHa)„-CHR^-CO-PO(OR*)a (11). 

wherein AR. n, R' and R* have the meanings given 
in claim 1 is reacted in the presence of a base with 
a dialkylphosphlte of the general formula 111 

HPO(OR=)a (111). 

wherein R* has the meaning given in claim 1, the 
f rmed ester is optionally saponifi d and the acids 
are optionally converted into their salts. 

Revendlcati ns 

1. D^riv^s d'acides diphosphoniques r'p ndant 
k ia f rmule gdn^raie 1: 
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PO{OR')a 

I I 

AHCHdn-CH-C-OH (I). 

I 

PO(OR«), 

dans laquelle 

n repr6sente un nombre egal ^ 0. ^ 1 ou & 2, 

Ri represente un atome d'hydrog6ne ou un radi- 
cal altcyle contenant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Ra reprteente un atome d'hydrog^ne, un atome 
de mdtal alcalin. un atoms de m6tal alcallno- 
terreux ou un radicai alkyle contenant de 1 & 4 
atomes de carbone. et 

Ar repr6sente un radical phenyls porteur d'ato- 
mes de fluor ou d'atomes de chlore, un radical 
naphtyle. un radical biphenylyle ou un radical 
thidnyle. 

2. (Ch!oro-4-pli6nyl)-3-hydroxy-1-propane- 
bis-(phosphonate de dim6thylo)-1,1 

et acide (chloro-4-ph6nyi)-3-hydroxy-1- 
propane-dlphosphonique-1 ,1 . 

3. (Dlchloro-3.4 ph6nyi)-3 hydroxy-1 propane- 
bis-{phosphonate de dimethyIeH.1 

et acide (dichloro-3.4 ph6nyl)-3 hydroxy-1 
propane-dlphosphonique-1,1. 

4. (Chloro-4 pli6nyl)-4 hydroxy-1 butane-bis- 
(phosphonate de dlm6thyle)-1.1 

et acide (chIoro-4 ph6nylH hydroxy-1 
butane-diphosphonique-1,1. 

5. (Chloro-4 ph6nyi)-2 hydroxy-1 6lhane-bis- 
(phosphonate de dimethyle)-1,1 

et acide (chloro-4 ph6nyi)-2 hydroxy-1 
6thane-diphosphonique-1,1. 

6. (Biph6nylyl-4)-2 hydroxy-1 ethane-bis-(phos- 
phonate de dim6thyle)-1.1 

et acide (biph6nylyl)-2 hydroxy-1 
6thane-diphosphonique-1,1. 

7. (Fluoro-4 ph6nyl)-2 hydroxy-1 ethane-bis- 
(phosphonate de dim6thyie)-1,1. 

acide (fluoro-4 ph§nyl)-2 hydroxy-1 
^thane-diphosphonique-1 .1 
et sel calctque de cet acide. 

8. (Fluoro-2 ph6nyl)-2 hydroxy-1 §thane- 
bis(phosphonate de dim6thyle)-1,1 

et acide {fluoro-2 ph6nyl)-2 hydroxy-1 
§thane-diphosphonique-1,1. 



9. {Dlchioro-2.6 phenyl)-2 hydroxy-1-ethane- 

bis-(phosphonate de dim6thyle)-1,1 

et acide (dichloro-2,6 ph6nyl)-2 hydroxy-1 

' thane-diphosphonique-1 .1 . 
5 10. (Thl6nyl-2)-2 hydr xy-1 6thane-bis- 

(phosphonate de dim6thyle)-1.'' 

et acide (thienyl-2)-2 hydroxy-1- 

6thane-diphosphonlque-1 .1 . 
11. (Naphtyl-2)-2 hydroxy-1 6thane-bls- 
10 (phosphonate de dim6thyle)-l.l 

et acide (naphtyl-2)-2 hydroxy-1- 

6thane-diphosphonique-1 .1 . 
12- (Naphtyl-1)-2 hydroxy-1 6thane-bis- 

(phosphonate de dlm6thyle)-1,1 
T5 et acide {naphtyl-1)-2 hydroxy-1 - 

ethane-diphosphonique-1 ,1 . 

13. (Chloro-4 ph6nyl)-2 hydroxy-1 propane bis- 
(phosphonate de dim6thyleH,1 

et acide (chloro-4 phenyl)-2 hydroxy-1 
20 propane-diphosphonique-1 ,1 . 

14. (Chloro-3 ph6nyl)-2 hydroxy-1 6thane- 
bis-(phosphonate de dimethyle)-1,1 

et acide (chloro-3 ph6nyl)-2 hydroxy-1 
ethane-diphosphonique-1 ,1. 

25 15. Compositions pharmaceutiques qui contien- 
nent un derive d'acidediphosphoniqueselon Tune 
quelconque des revendications 1 ^ 14. 

16. Prcc6d6 de pr6paratlon de d6rivfe d'acides 
diphosphoniques de formule g6n6rale I selon la 

30 revendication 1. proc6d6 caract6ris6 en ce qu'on 
fait r^agir un acylphosphonate rdpondant ^ la for- 
mule gdndralu II: 

Ar-(CHa)„-CHR'-Ca-PO(OR^)a (II) 

35 

dans laquelle Ar. n, et R" ont les significations 
donn6es k la revendication 1, en presence de 
bases, avec un phosphite de diaikyle repondant & 
ta formule g6nera!e ill: 

40 

HP0(0R»)2 (I") 

dans laquelle R^ a la signification donnee k la 
46 revendication 1. si on le desire on saponifie les 
esters formes et. si on le desire, on transforme les 
acides en ieurs sels. 
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